
















Study on Clinical Evaluation and Regulation for 






















Study on Clinical Evaluation and Regulation for 























第 1 章 序論 ............................................................................... １ 
1.1  本研究の目的 ............................................................................................................. ２ 
1.2  本章の構成 ................................................................................................................ ３ 
1.3  本研究の背景 ............................................................................................................. ３ 
1.3.1 日本の医療の現状と課題 ..................................................................................... ３ 
1.3.2 ファーマコゲノミスクと個別化医療 ................................................................... ７ 
1.3.3 先制医療 ............................................................................................................... ９ 
1.3.4 革新的医療と医療レギュラトリーサイエンス ............................................... １１ 
1.4  本研究の意義 ......................................................................................................... １２ 
1.4.1 医学的意義 ....................................................................................................... １２ 
1.4.2 社会的意義 ....................................................................................................... １２ 
1.5  本論文の構成 ......................................................................................................... １３ 
 
第 2 章 個別化医療の現状 ....................................................... １６ 
2.1  本章の目的 ............................................................................................................ １７ 
2.2  本章の構成 ............................................................................................................ １７ 
2.3  コンパニオン診断薬を用いた個別化医療の現状 .................................................. １７ 
2.3.1 コンパニオン診断薬の定義 ............................................................................ １７ 
2.3.2 バイオマーカーの定義 ..................................................................................... １８ 
2.3.3 ファーマコゲノミクス研究の現状 ................................................................. １８ 
2.3.4 市販薬におけるバイオマーカーの利用状況 .................................................. １９ 
2.3.5 コンパニオン診断薬の開発プロセス及び薬事承認要件 ................................ １９ 
2.3.6 技術的ガイダンス ........................................................................................... ２２ 
2.3.7 コンパニオン診断薬の開発に関わる課題 ........................................................ ２２ 
2.4  分子イメージング技術を用いた個別化医療の現状 .............................................. ２４ 
2.4.1 放射性医薬品 .................................................................................................. ２５ 
2.4.2 PET と分子イメージング............................................................................... ２６ 
2.5  本章の小括 ............................................................................................................ ２６ 
 
第 3 章 コンパニオン診断薬の臨床評価と規制 ........................ ２７ 
3.1  本章の目的 ............................................................................................................ ２８ 
ii 
 
3.2  本章の構成 ............................................................................................................ ２８ 
3.3  研究の方法 ............................................................................................................ ２８ 
3.4  コンパニオン診断薬に関する日米欧欧米の規制 .................................................. ２９ 
3.5  日米欧におけるバイオマーカーの利用状況の違い .............................................. ３２ 
3.6  日米のバイオマーカー測定のための体外用診断薬の開発 ................................... ３８ 
3.7 コンパニオン診断薬の開発戦略の分類 ................................................................ ４２ 
3.8 考察 ....................................................................................................................... ４５ 
3.9 本章の小括 ............................................................................................................ ４８ 
 
第 4 章 分子イメージング薬の臨床評価と規制 ........................ ４９ 
4.1  本章の目的 ............................................................................................................ ５０ 
4.2  本章の構成 ............................................................................................................ ５０ 
4.3  研究の方法 ............................................................................................................ ５０ 
4.4  日米における放射性医薬品の承認状況 ................................................................ ５０ 
4.5  日米における PET 薬剤の承認状況 ...................................................................... ６０ 
4.6 日米における PET 薬剤の規制に関わる通知及びガイダンス ............................. ６１ 
4.7 考察 ....................................................................................................................... ６６ 
4.8 本章の小括 ............................................................................................................ ６７ 
 
第 5 章 個別化医療のあるべき姿にむけたロードマップ .......... ６９ 
5.1  本章の目的 ............................................................................................................ ７０ 
5.2  本章の構成 ............................................................................................................ ７０ 
5.3  コンパニオン診断薬を用いた個別化医療のフレームワーク ............................... ７０ 
5.3.1 臨床評価における意思決定 ............................................................................ ７０ 
5.3.2 薬事承認のフレームワーク ............................................................................ ７５ 
5.4  分子イメージング薬を用いた個別化医療のフレームワーク ............................... ７６ 
5.5  個別化医療に関わるステークホルダー ................................................................ ７７ 
5.6  考察 ....................................................................................................................... ７９ 
5.7  本章の小括 ............................................................................................................ ８０ 
 
第 6 章 結論 ............................................................................ ８１ 
6.1  本研究の成果 ......................................................................................................... ８２ 
6.2  本研究の意義 ......................................................................................................... ８４ 
iii 
 
6.2.1 本研究の臨床的意義 ......................................................................................... ８４ 
6.2.2 医療レギュラトリーサイエンスからみた本研究の意義 ................................ ８４ 
6.3  今後の展望 ............................................................................................................ ８５ 
6.3.1 今後の個別化医療 ........................................................................................... ８５ 



































第 1章  
Fig.1.1 Overview of medical expense  
Fig.1.2 Cause-specific mortality 
Fig.1.3 Percentage of patients for whom drugs are ineffective 
Fig.1.4 The number of new drugs approved by the FDA per billion US dollars 
(inflation-adjusted) spent on research and development 
Fig.1.5 Model for Alzheimer’s disease progression 
Fig.1.6 The number of studies including imaging biomarker 
Fig.1.7 Overview of the thesis 
 
第 2章 
Fig.2.1  Development process for in-vitro diagnostics 
Fig.2.2  Co-development model for drug-diagnostic 
Fig.2.3  Nuclear medicine facilities in Japan 
 
第 3章 
Fig.3.1 Requirement for biomarker measurement prior to drug dosing as described on 
the drug label 
Fig.3.2  Flowchart of the clinical development of companion diagnostics 
 
第 4章 
Fig.4.1  The number of approved radiopharmaceuticals by radionuclide type 
Fig.4.2  The number of radiopharmaceuticals that have been approved in the US and 
Japan by application 
Fig.4.3  The number of approved radiopharmaceuticals by year 
Fig.4.4  The number of approved radiopharmaceuticals that have been approved in 
Japan or the United States 
 
第 5章 
Fig.5.1 Decision points of the clinical development of companion diagnostics 
Fig.5.2 Decision tree for determining the evaluation of biomarker-negative patients 
Fig.5.3 Prospective-retrospective analysis decision tree 




Fig.5.5 Development approach for companion diagnostics and imaging biomarker 





































第 1章  
Table 1. Status of medical expenses in the member of OECD in 2010 
 
第 2章 
Table 2.1 Category of regulatory submission for in-vitro diagnostics in Japan 
Table 2.2 Required documents for regulatory approval of in-vitro diagnostics in Japan 
 
第 3章 
Table 3.1 Comparison of regulatory requirements on CoDx in drug approvals in the US, 
EU, and Japan 
Table 3.2 Biomarker requirement and regulatory approval of IVD devices in the US, EU 
and Japan 
Table 3.3 Comparison of companion diagnostics between Japan and the US 
 
第 4章 
Table 4.1 Radiopharmaceuticals approved in the US and Japan 
Table 4.2 History of regulatory actions for Fludeoxyglucose (18F) 
Table 4.3 Guidance on PET drugs in the US and Japan 
Table 4.4 Proposal on PET drugs in USP 
 
第 5章 
Table 5.1 Factors that influences the evaluation of biomarker-negative patients 















ANDA Abbreviated New Drug Application 
CGMP Current Good Manufacturing Practice 
CoDx コンパニオン診断薬，Companion diagnostics 
CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments 
CMS Centers for Medicare & Medicaid Services 
CTA Clinical Trial Assay 
CTD Common Technical Document 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 
EMA European Medicines Agency 
EU 欧州連合，European Union 
FDA Food and Drug Administration 
FDAMA FDA近代化法, FDA Modernization Act 
FDG フルオロデオキシグルコース，Fludeoxyglucose 
GDP 国民総生産，Gross Domestic Product 
IHC 免疫組織化学法, Immunohistochemistry 
IVD 体外用診断薬，In-vitro Diagnostics 
JSNM Japanese Society of Nuclear Medicine 
LDT 自家調製検査，Laboratory-Developed Tests 
MHLW Ministry of Health, Labour and Welfare 
MRI 核磁気共鳴画像法，Magnetic Resonance Imaging 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 
NDA New Drug Application 
NIH National Institutes of Health 
OECD 経 済 協 力 開 発 機 構 , Organization for Economic 
Co-operation and Development 
PET ポジトロン断層法, Positron Emission Tomography 
PGBM Pharmacogenomic Biomarker 
PGx 薬理ゲノム学，Pharmacogenomics 
PIB Pittsburgh Compound-B 
PMA Premarket Application 





RCTs Randomized Controlled Trial 
SJS/TEN スティーブンス・ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死症, 
Stevens Johnson Syndrome and Toxic Epidermal 
Necrolysis 
SNP 一塩基多形，Single-Nucleotide Polymorphism 
SPECT 単一光子放射断層撮影 , Single Photon Emission 
Computed Tomography 
USP 米国薬局方, United States Pharmacopeia 




































































されつつある中で，生化学的・分子化学的機能を Positron Emission Tomography  






























れてからの 50 年間を振り返り， 1950 年から 1975 年では日本人の健康状態は著
しく改善し，1975 年から 1990 年では，プライマリーケアの管理が，脳卒中死亡
率の低下に影響していること，そして，1990 年以降は，大きな改善が認められ
ず，医療の質の問題の改善に取り組む必要性を示した． 
ファーマコゲノミクスと個別化医療については，ゲノム研究の推移と Food and 
Drug Administration (FDA)の個別化医療への取り組みについて述べた． 
本研究の意義については，医学的観点と社会的観点から述べる． 
 
1.3  本研究の背景 
1.3.1 日本の医療の現状と課題 
Fig.1.1 に，本邦における国民医療費の推移を示す 1．2011 年度の国民医療費は
38.6 兆円と過去最高を更新し，国民医療費の対国民所得比は，2000 年の 8.1％か






Fig.1.1 Overview of medical expense 1 
 
Table 1 に 2011 年の OECD 加盟国の医療費を示す 1．日本の総医療費の対 GDP


































Table 1. Status of medical expenses in the member of OECD in 2010 1 
 
 
2011 年に Lancet 誌は，「50 years of pursuing a healthy society in Japan」というタ
イトルで，過去 50 年間の日本の国民皆保険制度をレビューし，課題の特定と将
来に向けた提案を行っている 2．日本では，国民皆保険制度が 1961 年に導入さ
れ，国民に対して様々な医療へのアクセスを保証している．第二次世界大戦後
の日本人の平均寿命は男性が 50 歳，女性が 54 歳であったが，2009 年では男性
が 79.6 歳，女性が 86.4 歳と，それぞれ世界で第 5 位，第 1 位となっており，約
50 年の間に，日本の国民の健康状態が劇的に改善している．  
Fig.1.2 に原因別死亡率の推移を示した 3．1961 年（昭和 36 年）における死亡










アメリカ合衆国 17.6 1 8,233 1
オランダ 12.0 2 5,056 4
フランス 11.6 3 3,974 10
ドイツ 11.6 3 4,338 9
カナダ 11.4 5 4,445 7
スイス 11.4 5 5,270 3
デンマーク 11.1 7 4,464 6
オーストリア 11.0 8 4,395 8
ポルトガル 10.7 9 2,727 23
ベルギー 10.5 10 3,969 11
ギリシャ 10.2 11 2,914 22
ニュージーランド 10.1 12 3,022 20
スウェーデン 9.6 13 3,758 12
イギリス 9.6 13 3,433 15
スペイン 9.6 13 3,076 18 ＊
日本 9.5 16 3,035 19 ＊
ノルウェー 9.4 17 5,388 2
イタリア 9.3 18 2,964 21
OECD平均 9.5 3,268






Fig.1.2 Cause-specific mortality 3 
 
Murray は，第二次世界大戦以降の日本人の死亡率の変化を３つの段階に分類
している 4．まず，第一段階は， 1950 年から 1975 年の期間で，この間は，乳幼
児及び成人の死亡率が著しく低下している．1975 年までに日本の男女の成人の
死亡率は先進 8 カ国の中で最低であり, 乳幼児死亡率は，2 番目に低くなった．
池田らは，この間の死亡率の低下について，生成的な文化，高い教育水準，平
等的な社会，特に，結核を撲滅するための公的保険医療制度を牽引してきた強




















































































Fig.1.3  Percentage of patients for whom drugs are ineffective9 
 






Fig.1.4 The number of new drugs approved by the FDA per billion US 
dollars(inflation-adjusted) spent on research and development 11 
 
2006 年の Critical path opportunities report には，新しいバイオマーカーの開発に
ついて掲げられ，これらのバイオマーカーが個別化医療の中で重要な役割を担





てきた．米国では，2011 年に 2 つのコンパニオン診断薬が治療薬と同時に上市
され, コンパニオン診断薬のドラフトガイダンスが発行された 13．同じ年に欧州
（EU）では，臨床開発と患者選択に関連したファーマコゲノミクスバイオマー
カーに関連した方法論的な Reflection paper が発行された 14． 






National Institutes of Health（NIH）の Dr. Elias A. Zerhouni は，2008 年の Budget 
























Fig.1.5 Model for Alzheimer’s disease progression 16 






ツールとして，脳内に蓄積した Aβを Pittsburgh Compound-B (PIB)などのリガン









 Fig.1.6 The number of studies including imaging biomarker 
994 studies were found by searching the key word ’imaging biomarker’ at  







FDA は，2010 年に，Advancing Regulatory Science for Public Health の中で，レ
ギュラトリーサイエンスを，”The science of developing new tools, standards and 




的計画である「Advancing Regulatory Science at FDA」を公開した．特に重点的に
























































1.5  本論文の構成 
本論文の構成を Fig.1.7 に示した．本論文は，以下に示す 6 章から構成されて
いる． 







































射性医薬品は 16 件だったのに対し，日本で承認された放射性医薬品はわずか 6




























Study on clinical evaluation and regulation for personalized medicine using 



















































2.1  本章の目的 
本章では，日本の個別化医療の現状と課題のうち，コンパニオン診断薬を用
いた個別化医療と分子イメージング薬を用いた個別化医療について示すことを










2.3  コンパニオン診断薬を用いた個別化医療の現状  
2.3.1 コンパニオン診断薬の定義 
FDA は，2011 年 7 月 14 日に発行したガイダンス案「Guidance for Industry and 
Food and Drug Administration Staff - In Vitro Companion Diagnostic Devices」の中で，
コンパニオン診断薬を以下のように定義している 13． 
 
“An IVD companion diagnostic device could be essential for the safe and effective 
use of a corresponding therapeutic product to: 
- Identify patients who are most likely to benefit from a particular therapeutic 
product 
- Identify patients likely to be at increased risk for serious adverse reactions as a 
result of treatment with a particular therapeutic product 
- Monitor response to treatment for the purpose of adjusting treatment (e.g., 
schedule, dose, discontinuation) to achieve improved safety or effectiveness 
FDA does not include in this definition clinical laboratory tests intended to provide 
information that is useful to the physician regarding the use of a therapeutic product, 


























































米国では，約 10%の FDA 承認薬のラベルにバイオマーカーに関する情報が含
まれており，その数は 1990 年代以降増えている 24．FDA は，承認されたコンパ
ニオン診断薬の全てを FDA が管理する Web サイトで公開している 25．日本にお
いても，薬剤ラベルでのバイオマーカー関連情報の提供は，年々品目数が増加
し，2010 年度では全 441 品目中 12.7％にあたる 56 品目で，バイオマーカー関連
情報が提供されている 26．この中で，薬剤ラベルにあるバイオマーカー検査のう
ち，薬事承認されかつ保険収載されている検査法は 38 種中 17 種と報告されて
いる． 
大坪らは，バイオマーカーが，薬剤ラベルのどの Section に記載されているか




















Table 2.1 Category of regulatory submission for in-vitro diagnostics in Japan 29 
 
 
各申請品目において，申請時に添付資料として求められる項目を Table 2.2 に
示した．臨床性能試験では，検査項目の臨床的意義を示す必要があるが，コン
パニオン診断薬の場合は，医薬品の治験の成績で説明する必要がある． 









































1 2 1 2 3 4 1 2 3 4 5
① ②
新規項目 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ ○ ○ ○ △ ○ ○ ○ ○
承認基準外品目 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ △ ○ ○ ○ △
承認基準品目 × ○ △ × △ ○ ○ × × × ○ △ ○ ○ ○ △





























































Fig.2.1 Development process for in-vitro diagnostics30 
 
2.3.6 技術的ガイダンス 
日本では，2013 年 7 月 1 日に，厚生労働省医薬食品局審査管理課長より通知
された「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品の承認申請に係る留意事項
について」31 及び「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品に関する質疑応答








開発され，2011 年に米国にて治療薬であるクリゾチニブと診断薬である Vysis 
ALK Break Apart FISH プローブキットが同時に承認された．また，重篤な皮
膚がんである BRAF変異陽性の転移性メラノーマの治療薬である vemurafenib




























Vysis ALK Break Apart FISH プローブキット，また，治療薬モガリズマブと診



























は 2,000 点と考えられていたが，2012 年に本邦で承認されたコンパニオン診
断薬である ALK FISH Probe検査と CCR 蛋白検査の保険点数はそれぞれ 6,520
























2.4  分子イメージング技術を用いた個別化医療の現状 
近年，生体内のたんぱく質を検出する分子イメージングのアプローチが注目
を浴びている．分子イメージング技術は，疾患診断用薬として評価が確立しつ





































薬の治験の中にアミロイド β蛋白質の PET 薬剤を組み入れ，その PET 画像をサ
ロゲートエンドポイントとして活用して臨床効果を判定する動きが現実化して
いる. 
Medical imaging drug の開発に関して，米国では，2004 年に 3 つのガイダンス
（Part1: Conducting Safety Assessments, Part2: Clinical Indications, Part3: Design, 






















































































 本調査は，本邦において核医学診療を行っている 1274 施設で実施された．こ
の結果によると，インビボ検査実施施設は年々増加しているものの 2012 年の調
査では減少し，PET 検査実施施設は 2007 年以降急増し，インビトロ検査実施施





ある．本邦で保険適応となっている PET 検査は O-15 ガスと FDG のみである． 
 













































































ニオン診断薬の開発戦略の分類の 4 本立てで示した．  
 
3.3  研究の方法 
米国における薬剤とバイオマーカーの組み合わせに関する情報は，FDA のホ
ームページの Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labels から入手した 44．
日米欧の比較を行うため，薬剤とバイオマーカーの組み合わせは本リストを基
準とし，対応する日本，米国，EU の添付文書の情報を，PMDA45，FDA，及び
European Medicines Agency（EMA）46 のホームページから入手した．日米の体外
診断用薬剤の添付文書に関する情報は，PMDA のホームページ 47 及び FDA のホ

















EU では薬剤は中央認証制度または国の認証制度で承認されているため， The 
EMA データベースを利用して調査した場合，薬剤が EMA ではなく国の規制当
局でライセンスされているときにはデータが得られない場合があった．そのよ
うなケースは Not listed として分類した． 
薬剤が承認となっていても対応する効能効果がない場合は No indication，薬剤
がその地域で承認されていない，または対応する効能効果が承認されていない
場合は No approval と分類した． 
 






最初に，FDA と PMDA はコンパニオン診断薬の定義を示しているが，EMA
は明確な定義を示していない．第 2 に，FDA と PMDA は原則コンパニオン診断
薬と治療薬を同時に開発することを求めている．EMA は開発に関する方法論的
なガイドラインを提供しているものの，同時開発を求めていない． 



















Table 3.1 Comparison of regulatory requirements on CoDx in drug approvals in the US, EU, and Japan 





IVD device that 
provides information 
that is essential for the 
safety and effective 
use of a corresponding 
therapeutic product to: 
(1) Identify patients 
who are most likely to 
benefit from a 
particular therapeutic 
product 
(2) Identify patients 
likely to be at 
increased risk for 
serious adverse 
reactions as a result of 
treatment with a 
particular therapeutic 
product 
(3) Monitor response 
to treatment for the 
purpose of adjusting 
treatment to achieve 
improved safety or 
effectiveness 
Clinical laboratory 
tests are not included 
in this definition. 
 





biomarkers” is used in 
several guidances 
issued by the EMA. 
 
Companion diagnostics 
are used to improve the 
efficacy and safety of a 
corresponding 
therapeutic product, and 
are considered essential 
IVD or medical devices 
for a corresponding 
therapeutic product. 
Diagnostic drugs that 
just diagnose the 
disease are not included 
in the definition of a 
companion diagnostics. 
In Japan, a companion 
diagnostic is one that 
provides information 
that is essential to: 
(1) Identify patients 
who are most likely to 
benefit from a particular 
therapeutic product, 
(2)  Identify patients 
likely to be at increased 
risk for specific adverse 
reactions 
(3) Optimize the dosage 
and administration or 
make an appropriate 
















Table 3.1 (Continued) 
Item US EU Japan 
Development 
approach 
Ideally, a therapeutic 
product and its 
corresponding IVD 
device would be 
developed 
contemporaneously, 
with the clinical 
performance and 
clinical significance of 
the IVD device 
established using data 
from the clinical 
development program 
of the corresponding 
therapeutic product.. 
Exceptions are shown 
below. 
 New therapeutic 




 Already approved 




assay with drugs 
should be seen as a 
continuous process 
that includes 
analytical validity of 
the PGBM assay at an 
early stage of drug 
development, clinical 
validity/studies of the 
PGBM, and ultimately 
clinical usefulness.  
If the therapeutic 
drug requires an IVD 
device that is not 
approved, 
simultaneous 
submission is as a 
rule required.  
Review and 
approval 
The IVD device 
application will be 
reviewed and 
approved or cleared 
under the device 
authorities of the 
Federal Food, Drug, 
and Cosmetic Act and 
relevant medical 
device regulations. 
An IVD device may 
require a premarket 
application (PMA), or 
a 510(k); however, the 
most IVD devices will 
be Class III devices. 
 
Diagnostics are 
approved separately in 
each European 
country. Diagnostics 
are regulated under the 
European Directive 
98/79/EC on in vitro 
diagnostic medical 
devices, and devices 
that receive the CE 
mark for products sold 
in the European Union 
can be distributed to 
all members of the 
European Union. 
The European Union 
is planning substantial 
reform to strengthen 
the current regulatory 
system. 
The IVD device are 
reviewed and 
approved under the 




reviewers and IVD 
device reviewers 
work together at 
scientific meetings 
during development 







Table 3.1  (Continued) 
Item US EU Japan 
Label 
requirement 
Information about the 
use of an IVD device 
will be included in 
the labeling of its 
corresponding 
therapeutic product 
when the device 
meets the definition 
of an IVD device. 
The therapeutic 
product labeling 
should identify a type 
of FDA approved or 
cleared IVD device. 
An IVD device that 
is intended for use 
with a therapeutic 
product must specify 
the therapeutic 
product for which it 
has been approved or 
cleared for use. 
 
When a particular 
diagnostic test or 
methodology is 
employed in a pivotal 
trial and said test is 
specific for the 
identification/qualific
ation of a genome 
biomarker, the drug 
label will provide this 
additional information 
as part of the 
description of the 
results. 
Labeling text referring 
to genotype testing 
may be: 1) for 
informational 
purposes only, 2) 
recommended; or 3) 
mandatory. This will 
depend on the 
strength of the data 
available and on the 
efficacy and safety 
consequences 
expected. 
Use of approved IVD 
device will be included 
in the labeling of the 
corresponding 
therapeutic drugs. It 
may state that the IVD 
device should not be 
used for other purposes. 
IVD: In vitro diagnostic 
 
3.5  日米欧におけるバイオマーカーの利用状況の違い 
米国においては，バイオマーカー情報を有する FDA 承認薬は 107 件，薬剤と




み合わせのうち，65 組 (55%)が薬剤と薬剤代謝酵素の組み合わせであった． 
薬剤ラベルには，CYP1A2 (1 組)，CYP2C19 (15 組), CYP2C9 (3 組), CYP2C9 
and CYP2D6  (37 組)のようなチトクロム P450酵素がしばしば記載されていた．







Table 3.2 に，59 組の薬剤とバイオマーカーの組み合わせについて，日米欧に
おけるバイオマーカーの使用状況を示した．その結果，全ての承認された医薬
品の薬剤ラベルのうち，米国では 52％がバイオマーカーの測定を必須としてお

































Table 3.2 Biomarker requirement and regulatory approval of IVD devices in the US, EU and Japan 
Drug Biomarker 











Abacavir HLA-B*5701 Recommend NA   Information NA   Required 
Ado-Trastuzumab 
Emtansine ERBB2 (HER2) Required Approved   NA Approved   Not listed 
Arsenic Trioxide PML/RARα Required NA   Required NA   Required 
Azathioprine TPMT Recommend NA   Information NA   Not listed 
Boceprevir IL28B Information NA   NA NA   Information 
Brentuximab Vedotin CD30 Required Approved   NA NA   Required 
Busulfan Ph Chromosome Information NA   No description NA   No description 
Capecitabine DPD Information NA   Information NA   Information 
Carbamazepine HLA-B*1502 Required NA   Information NA   Not listed 
Cetuximab  EGFR Required Approved   Required Approved   Required 
Cetuximab  KRAS Required Approved   Required Approved   Required 
Chloroquine G6PD Information Approved   NA NA   Not listed 
Cisplatin TPMT Information NA   No description NA   Not listed 
Crizotinib ALK Required Approved   Required Approved   Required 
Dapsone  G6PD Information Approved   Information NA   Not listed 
Dasatinib Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Denileukin Diftitox CD25 Required NA   NA NA   Not listed 
Eltrombopag  Factor V Leiden  Information Approved   No description NA   Information 
Eltrombopag  Antithrombin III deficiency  Information Approved   Information NA   Information 
Erlotinib EGFR Required Approved   Required NA   Required 
Everolimus ERBB2 (HER2) Required Approved   No indication Approved   Required 
Exemestane ER &/ PGR Required Approved   No description Approved   Not listed 
Fluorouracil  DPD Information NA   Information NA   Not listed 
Fulvestrant ER Required Approved   Required Approved   Required 
Gefitinib EGFR NA Approved   Required Approved   Required 
Imatinib  C-Kit Required Approved   Required NA   Required 
Imatinib  Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Imatinib  PDGFR Required NA   No indication NA   Required 
Imatinib  FIP1L1-PDGFRα Required NA   Required NA   Required 
Indacaterol UGT1A1 Information Approved   Information Approved   Information 
Irinotecan UGT1A1 Information Approved   Information Approved   Not listed 
Ivacaftor CFTR (G551D) Required Approved   NA NA   Required 





Table 3.2  (Continued) 
Drug Biomarker 











Lenalidomide Chromosome 5q Required NA   Required NA   No description 
Letrozole ER &/ PGR Required Approved   No description Approved   Not listed 
Maraviroc CCR5 Required NA   Required NA   Required 
Mercaptopurine TPMT Information NA   Information NA   Information 
Nilotinib Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Nilotinib UGT1A1 Information Approved   No description Approved   Information 
Panitumumab EGFR Required Approved   Information Approved   No description 
Panitumumab KRAS Required Approved   Required Approved   Required 
Peginterferon alfa-2b IL28B Information NA   No description NA   No description 
Pertuzumab ERBB2 (HER2) Required Approved   Required Approved   Required 
Phenytoin HLA-B*1502 Information NA   No description NA   Not listed 
Rasburicase G6PD Required Approved   Information NA   Information 
Sodium Phenylacetate 
and Sodium Benzoate UCD Information NA   NA NA   Not listed 
Sodium 
Phenylbutyrate UCD Information NA   Information NA   Information 
Tamoxifen ER Information Approved   Information Approved   Not listed 
Tamoxifen Factor V Leiden Information Approved   No description NA   Not listed 
Tamoxifen Prothrombin mutations Information NA   No description NA   Not listed 
Telaprevir IL28B Information NA   No description NA   No description 
Thioguanine TPMT Information NA   NA NA   Not listed 
Tositumomab CD20 antigen Required Approved   NA Approved   Not listed 
Trastuzumab ERBB2 (HER2) Required Approved   Required Approved   Required 
Tretinoin PML/RARα Information NA   Information NA   Not listed 
Valproic Acid UCD Information NA   Information NA   Not listed 
Vemurafenib BRAF Required Approved  NA NA  Required 
Warfarin VKORC1 Information NA  No description NA  Not listed 
IVD; In vitro diagnostic, NA, no approval; UCD, the urea cycle disorders (NAGS= N-acetylglutamate synthetase; CPS= carbamyl 
phosphate synthetase; ASS = argininosuccinate synthetase; OTC = ornithine transcarbamylase;ASL= argininosuccinate lyase; ARG 





































































するために，Epidermal Growth Factor Receptor（EGFR）試験を実施することが求
められている．しかしながら，日本及び EU の薬剤ラベルは，EGFR 試験につい





 免疫組織化学法（Immunohistochemistry, IHC 法）によって示される EGFR 発
現の情報は，抗 EGFR 抗体の有効性には関連しないとの報告がある． 
 IHC 法により確認された EGFR の発現は，活性化 EGFR または分子生物学的
観点からの EGFR の遺伝子増幅との関連は乏しい. 
 ２つに臨床試験が，EGFR 陰性の患者を含む集団での有効性を示している． 
 National Comprehensive Cancer Network （NCCN）によって発行されている大
腸がんにおける臨床実施のガイドラインは，抗 EGFR 抗体治療における患者
選択において，IHC による EGFR 試験を推奨していない. 
 
米国のラベルには，現在でも EGFR の発現を確認する旨の指示がある．パニ
ツムマブは，米国では 2006 年，欧州では 2007 年，日本では 2012 年に承認され
ている．米国の初回の薬剤ラベルには，EGFR 陽性の被験者のみが組み入れられ
た試験の成績のみが記載されているが，日本における承認情報からは，EGFR を












ある．一方で，日本においては，乳癌治療については，The Japanese breast cancer 

































ニツムマブ(KRAS)の 8 組であった． 
日米で承認となっている体外用診断薬について，承認タイミング，ラベルで
の情報提供，臨床性能試験及び臨床試験実施に関するデータを調べた（Table 3.3）．





Table 3.3 Comparison of companion diagnostics between Japan and the US 
 Drug  Crizotinib Cetuximab Cetuximab Panitumumab Trastuzumab Trastuzumab 






cancer Colorectal cancer Breast cancer Gastric cancer 
 Biomarker  ALK EGFR KRAS KRAS ERBB2 (HER2) ERBB2 (HER2) 





















RGQ PCR Kit 
HERCEPTEST HERCEPTEST 
 
Japan approval  Drug 2012 2008 2008 2010 2001 2011 
    IVD 2012 2008 2010 2010 2004 2004 
 US approval  Drug 2011 2004 2004 2006 1998 2010 
    IVD 2011 2004 2012 2012 1998 1998 
 Does drug label mention about 
approved test? 
JP No No No No No No 
  US Yes Yes Yes No Yes Yes 
 Does IVD device label mention about 
the drug name? 
JP Yes No No No No No 




to the existing 
method  
Yes Yes Yes Yes Yes No data 








Direct sequence  
method 
Approved IVD 
(not specified) No data 
  
Was clinical trial 
conducted by using 
IVD device? 




to the existing 
method  
No No No No Yes No 
 Comparator  No data No data No data No data CTA No data 
  
Was clinical trial 
conducted by using 
IVD device? 
  Yes Yes Yes Yes No Yes 
IVD, In-vitro diagnostic; CTA, Clinical Trial Assay 




Vysis ALK Break Apart FISH kit は，ALK 阻害剤（クリゾチニブ）の投薬患者
を選択することを目的とした体外用診断薬として，2011 年に米国で承認，2012
年に日本で承認された．いずれも，クリゾチニブと同時に開発され，同時に承
認された．クリゾチニブの国際共同試験では，Vysis ALK Break Apart FISH kit を








EGFR pharmDx は，EGFR タンパクの検出を目的として，2004 年に米国で承認，
2008 年に日本で承認された．いずれも，セツキシマブと同じ年に承認されてい
ることから，同時開発，同時承認であることが推察される．セツキシマブの臨









K-ras を検出するための体外用診断薬である TheraScreen K-RAS 変異検出キッ
トは 2011 年に日本で承認，therascreen KRAS RGQ PCR Kit は，2012 年に米国で
承認された． 
セツキシマブは，2004 年に EGFR expressing, metastatic colorectal carcinoma に
対して米国で承認され，2009 年に後ろ向き分析にてコドン 12 または 13 に K-ras
遺伝子変異がある患者には治療効果がないことが示され，これらの患者には推
奨しない旨のラベル変更がなされた．その後，therascreen KRAS RGQ PCR Kit






一方，日本では，セツキシマブは 2008 年に承認され，後にコドン 12 または 13
に K-ras 遺伝子変異がある患者には推奨しない旨添付文書が改訂された．その後，














を前向きに検討した試験が実施され，2010 年に K-ras 遺伝子野生型の治癒切除
不能な進行・再発の結腸・直腸癌で承認された． 
米国では，K-ras 遺伝子変異を検出する体外用診断薬 therascreen KRAS RGQ 
PCR Kit が承認されたが，そのラベルにはパニツムマブについての記述はない．





トラスツズマブは，米国では，1998 年に HER2 過剰発現が確認された転移性




日本では，トラスツズマブは 2001 年に承認され，同年 Herceptest が，2004 年
にその改良品である Herceptest II が承認されている． 
HER2 過剰発現が確認された転移性胃癌及び胃食道接合部癌に対しては，日本
からも登録を行った国際共同臨床試験（ToGA 試験）の結果をもとに，2010 年 1
月に EMA，2010 年 10 月に FDA より一次治療に対する適応が承認された．本邦


















































































































































































































































































































































































































































































クリゾチニブと Vysis ALK Break Apart FISH kit（日米），セツキシマブと EGFR 
pharmDx（日米），パニツムマブ と EGFR pharmDx （日米），パニツムマブ と













































































れた．パニツムマブと EGFR pharmDx の臨床試験では，米国ではバイオマーカ
ー陽性例のコホートのみが評価された．その後の日本を含む臨床試験では，
EGFR での患者選択は行わず，有効性が評価された．結果として，パニツムマブ


















いくつか存在した．FDA は， LDT について，試験室間の分析的バリディティ
に関する標準化が欠如していることや，CLIA の下でのエビデンスの要求レベル































































































4.5 日米における PET薬剤の承認状況 
 

































4.2  本章の構成 
本章では，本研究の目的，方法について記述し，研究結果を (1) 日米におけ
る放射性医薬品の承認状況，(2) 日米における PET 薬剤の承認状況，(3) 日米に
おける PET 薬剤の規制に関わる通知及びガイダンスの 3 本立てで示した．  
 






品の核種である Fluorine-18(F-18) ， Gallium-67(GA-67) ， Iodine-125(I-125) ，
Iodine-123(I-123)， Iodine-131(I-131)， Indium-111(IN-111)，Kripton-81(KR-81)，
Strontium-89(SR-89) ， Technetium-99m(TC-99) ， Thallium -201(TH-201) ，
Xenon-133(XE-133)，Chromium-51 (CR-51)，Yttrium-90(Y-90)を導入した放射性医
薬品を，Food and Drug Administration （FDA）のホームページで検索した 68．さ
らに， Cardinal Health 社の FDA-approved radiopharmaceuticals で取り扱われてい
る放射性医薬品の核種である Carbon-11(C-11)，Carbon-14(C-14)，Nitrogen-13 
(N-13)，Radium-223(RA-223)，Rubidium -82(RB-82)，Samarium-153( SM-153)を導









は，薬効分類として放射性医薬品に該当する品目が 60 品目，36 種類存在した．



















































C-11 CHOLINE C-11 Diagnostic 2012 NA
Positron emission tomography (PET) imaging of
patients with suspected prostate cancer recurrence
and non-informative bone scintigraphy, CT or MRI.
C-14 UREA  C-14 Diagnostic 1997 NA
Indicated for use in the detection of gastric urease as








(Japan) Determination of; 1. Circulated blood volume
and  red cell volume, 2. Red cell survival time
F-18 FLUDEOXYGLUCOSE F18 Diagnostic 1994 2005
Indicated in PET for:
• abnormal glucose metabolism in oncology
• myocardial hibernation
• abnormal glucose metabolism associated with foci
of epileptic seizures
F-18 SODIUMFLUORIDE F 18 Diagnostic 2011 NA
Radioactive diagnostic agent for PET indicated for
imaging of bone to define areas of altered osteogenic
activity
F-18 FLORBETAPIRF-18 Diagnostic 2012 NA
PET imaging of the brain to estimate β-amyloid
neuritic plaque density in adult patients with cognitive
impairment who are being evaluated for Alzheimer’s
Disease (AD) and other causes of cognitive decline.
GA-67 GALLIUMCITRATE GA 67 Diagnostic 1976 1991
Useful to demonstrate the presence/extent of:
• Hodgkin’s disease, Lymphoma, Bronchogenic
carcinoma
Aid in detecting some acute inflammatory lesions
I-123 SODIUMIODIDE I-123 Diagnostic 1982 1979
(US) Diagnostic procedure to be used in evaluating
thyroid function and/or morphology
(Japan)Diagnosis of thyroid disease by thyroid
scintigraphy , Evaluation of thyroid function
I-123 IOFETAMINE I-123 Diagnostic 1987 1994
(US) Discontinued
(Japan)Scintigraphy of local cerebral blood flow
I-123 IOBENGUANESULFATE I-123 Diagnostic 2008 1992
The detection of primary or metastatic
pheochromocytoma or neuroblastoma as an adjunct
to other diagnostic tests
Scintigraphic assessment of sympathetic innervation
of the myocardium
I-123 IOFLUPANE I-123 Diagnostic 2011 2013
(US, Japan) Striatal dopamine transporter
visualization using single photon emission computed
tomography (SPECT) brain imaging to assist in the
evaluation of adult patients with suspected
Parkinsonian syndromes (PS).
(Japan) dementia with Lewy bodies
I-123 IOCANILIDICACID I123 Diagnostic NA 1993

















I-123 IOMAZENIL I-123 Diagnostic NA 2004 Diagnosis of epilepsy focus
I-125 IOTHALAMATESODIUM I-125 Diagnostic 1974 NA
Evaluation of glomerular filtration in the diagnosis or














Indicated for use in determinations of:
(Japan, US) Total blood and plasma volumes,
Cardiac output, Cardiac and pulmonary blood
volumes and circulation times,
(US) Protein turnover studies, Heart and great vessel








(Japan) Diagnostic of pheochromocytoma,
neuroblastoma and medullary thyroid cancer by
scintigraphy
I-131 SODIUMIODIDE I-131 Therapeutic 2003 1990
(US) The treatment of hyperthyroidism and selected
cases of carcinoma of the thyroid.
(Japan) The treatment of hyperthyroidism, throid
cancer and metastatic foci, and the finding of throid
cancer metastatic foci by scintigraphy
I-131
TOSITUMOMAB
; IODINE I 131
TOSITUMOMAB
Therapeutic 2003 NA
Radiotherapeutic antibody indicated for the treatment
of patients with CD20 positive, relapsed or refractory,
low-grade, follicular, or transformed nonHodgkin's
lymphoma who have progressed during or after












Diagnostic 1982 NA For use in radionuclide cisternography
IN-111 INDIUM IN-111OXYQUINOLINE Diagnostic 1985 1992
INDIUM IN-111 OXYQUINOLINE labeled leukocytes
may be used as an adjunct in the detection of
inflammatory processes to which leukocytes migrate,
such as those associated with abscesses or other







Radiolabeling of monoclonal antibodies in
preparations used for in vivo diagnostic imaging
procedures. Radiolabeling Zevalin in preparations
used for radio immunotherapy procedures.
５４ 
 



















Agent for the scintigraphic localization of primary and
metastatic neuroendocrine tumors bearing
somatostatin receptors
IN-111 CAPROMABPENDETIDE Diagnostic 1996 NA
• Diagnostic imaging agent in newly-diagnosed
patients with biopsy-proven prostate cancer
• Diagnostic imaging agent in postprostatectomy
patients with a rising PSA and a negative or equivocal
standard metastatic evaluation in whom there is a high
clinical suspicion of occult metastatic disease.
N-13 AMMONIA N-13 Diagnostic 2007 NA
Radioactive diagnostic agent for PET indicated for
diagnostic PET imaging of the myocardium under rest
or pharmacologic stress conditions to evaluate
myocardial pe rfusion in patients with suspected or






Alpha particle-emitting radioactive therapeutic agent
indicated for the treatment of patients with castration-
resistant prostate cancer, symptomatic bone






Radioactive diagnostic agent indicated for PET
imaging of the myocardium under rest or
pharmacologic stress conditions to evaluate regional
myocardial perfusion in adult patients with suspected







Relief of pain in patients with confirmed osteoblastic















(US)Brain Imaging, thyroid Imaging, salivary gland
imaging, placenta localization, blood pool imaging,
urinary bladder imaging for detection of vesico-
ureteral reflux, and nasolacrimal drainage system
imaging
(Japan)Diagnosis of cerebral tumor, cerebrovascular
disease, thyroid disease, disease of the salivary







• Skeletal imaging agent used to demonstrate areas
of altered osteogenesis, and a cardiac imaging agent
used as an adjunct in the diagnosis of acute
myocardial infarction.
• Blood pool imaging agent which may be used for
gated blood pool imaging and for the detection of
sites of gastrointestinal bleeding.
５５ 
 





















• Lung imaging agent which may be used as an
adjunct in the evaluation of pulmonary perfusion in
adults and children
• Imaging agent to aid in the evaluation of peritoneo-







(US) Kidney imaging, brain imaging, to assess renal
perfusion, and to estimate glomerular filtration rate









(Japan)Diagnosis of heart disease by radioisotope






(US) Bone imaging agent to delineate areas of
altered osteogenesis
(Japan) Diagnosis of bone disease by bone
scintigraphy, and cerebral tumor and/or







Radiaoactive diagnostic agent indicated to assist in
the;
• localization of lymph nodes draining a primary tumor
in patients with breast cancer or malignant melanoma
• evaluationof peritoneo-venous(LeVeen) shunt
patency in adults.
In adults and pediatric patients, for:
• imaging areas of functioning reticuloendothelial cells
in the liver, spleen and bone marrow.
• studies of esophageal transit and gastroesophageal








Diagnostic skeletal imaging agent used to












Hepatobiliary imaging agent; Diagnosis of acute
cholecystitis as well as to rule out the occurrence of
acute cholecystitis in suspected patients with right
upper quadrant pain, fever, jaundice, right upper
quadrant tenderness and mass or rebound





























(US, Japan) Adjunct in the detection of altered
regional cerebral perfusion in stroke.
(US) Leukocyte labeled scintigraphy as an adjunct in







(US) Myocardial perfusion agent that is indicated for
detecting coronary artery disease, Planar imaging as
a second line diagnostic drug after mammography
(Japan)Diagnosis of heart disease, heart function by








Renal imaging agent for use in the diagnosis of
congenital and acquired abnormalities, renal failure,








Technetium Tc 99m-labeled red blood cells are used
for blood pool imaging, including cardiac first pass
and gated equilibrium imaging and for detection of






Adjunct to conventional CT or MRI imaging in the








• Scintigraphic imaging of the myocardium
• Assessment of left ventricular function in patients








Scintigraphic imaging of patients with equivocal signs







Radioactive diagnostic agent indicated for lymphatic
mapping with a hand-held gamma counter to assist in
the localization of lymph nodes draining a primary






1. Diagnosis of hepatosplenic disease by
hepatosplenic scintigraphy
2. Indentification of sentinel lymph node and lymph
scintigraphy in the following disease;
breast cancer, malignant melanoma
５７ 
 

























1. Diagnosis of hepatosplenic disease by
hepatosplenic scintigraphy
2. Indentification of sentinel lymph node and lymph
scintigraphy in the following disease;
























Myocardial perfusion imaging using either planar or
SPECT techniques for the diagnosis and localization
of myocardial infarction.
Conjunction with exercise stress testing as an adjunct
in the diagnosis of ischemic heart disease
Localization of sites of parathyroid hyperactivity in
patients. Pre-operative screening to localize
extrathyroidal and mediastinal sites of parathyroid
hyperactivity and for postsurgical reexamination.
XE-133 XENON XE-133 Diagnostic 1974 1979
Inhalation of Xenon Xe 133 Gas has proved valuable
for the evaluation of pulmonary function and for
imaging the lungs. It may also be applied to
assessment of cerebral flow.
Y-90 IBRITUMOMABTIUXETAN Therapeutic 2002 2008
•Relapsed or refractory, low-grade or follicular B-cell
non-Hodgkin's lymphoma (NHL).
•Previously untreated follicular NHL who achieve a






米ともに TC-99 の放射性医薬品が最も多く，日本では I-123 が 6 件，I-131 が 4
件，IN-111 が 2 件の順で多かった．米国では，IN-111 が 5 件で，次いで I-123 が









では 32 件が承認されていた．米国で承認されている治療用放射性医薬品は， 
Sodium iodide (131I), Tositumomab (131I), Dichloride (223Ra), Lexidronam (153Sm), 
Chloride (89Sr), Ibritumomab tiuxetan (90Y)の 6 件で，Sodium iodide (131I), Chloride 
(89Sr), Ibritumomab tiuxetan (90Y)は日本でも承認されていた．Ibritumomab tiuxetan 
(90Y)は，その投与に先立ち，Ibritumomab tiuxetan (90Y)の集積状況から安全性予
測を目的として Ibritumomab tiuxetan (111In)の体内分布を測定する方法が設定さ
れている．米国においても，2009 年の添付文書情報では同様に記載されていた
が，2011 年の添付文書では Ibritumomab tiuxetan (111In)の前投与の記載が削除され































































































Fig.4.2 The number of radiopharmaceuticals that have been approved in the US and Japan by application 
 
1970 年から 2013 年までに承認された放射性医薬品を年代別に示した（Fig.4.3）.
日本では，1994 年以前に 29 件の放射性医薬品が承認されていたが，1995 年以
降の 18 年間で承認された放射性医薬品は，Fludeoxyglucose (18F), Ioflupane (123I) , 
Iomazenil（123I）, chloride (111In)，Chloride (89Sr), Exametazine (99mTc)及び Ibritumomab 
tiuxetan (90Y)のわずか 7 件であった．また，米国においては，1995 年以降，16
件の放射性医薬品が承認されていた． 
 




























































性医薬品が 20 件，日本のみで承認されている放射性医薬品が 7 件存在した．米
国のみで承認されている放射性医薬品及び日本のみで承認されている医薬品の




Fig.4.4 The number of approved radiopharmaceuticals that have been approved in Japan 
or the United States 
 
4.5  日米における PET薬剤の承認状況 
米国にて PET イメージングの適応をもつ薬剤は，Florbetapir (18F), Sodium 
Fluoride (18F), Fludeoxyglucose (18F), Ammonia (13N), Chloride (82Rb)の 5 件であるが，
日本では Fludeoxyglucose (18F)のみが薬事承認を得ていた． 
Fludeoxyglucose (18F)について，日米の薬事的アクションの経緯について，
PMDA の審査報告書にて調査した(Table 4.2)．その結果，日本では，2001 年に
18F-FDG の合成装置として医療機器の区分で薬事承認を得，その後，2005 年に
18F-FDG が放射性医薬品として薬事承認されていた．一方，米国では，1994 年
に 18F -FDG が薬事承認されていた． 
Florberapir (18F)は，2012 年に PET イメージング用の放射性活性のある診断薬
として FDA から承認された 68．Florberapir (18F)は，アルツハイマー型認知症及
び他の認知機能低下の原因が評価された認知機能障害の患者の β-amyloid neutric 






























Table 4.2  History of regulatory actions for Fludeoxyglucose (18F)  
US Japan 
 FDG-PET with home-brewed 18F-FDG was used for the evaluation of malignancy, coronary artery disease and 
epileptic seizures, etc. since 1980s 
 
 FDG-PET was approved as highly-advanced medical 
technology in 1993 
 18F-FDG was approved for the evaluation of foci of 
epileptic seizures in 1994  
 Federal register stated that additional clinical trials 
were not required for the indication of malignancy, 
coronary artery disease and epileptic seizures in 2000 
 
 
 Synthesis device of 18F-FDG was approved as 
medical device in 2001 
 
 FDG-PET with home-brewed 18F-FDG for the 
diagnosis of malignancy, coronary artery disease and 
epileptic seizures was reimbursed by government in 
2002 
 
 18F-FDG was approved as radiopharmaceutical drug 
for the evaluation of diagnosis of malignancy, 
coronary artery disease and epileptic seizures in 2005 
 
4.6 日米における PET薬剤の規制に関わる通知及びガイダンス 
日本では，PET 薬剤の薬事承認は，合成装置について医療機器の区分で承認
する方法と，PET 薬剤を医薬品として薬事承認する方法の 2 通りある．また，
米国では，PET 薬剤を医薬品として薬事承認する方法に加え，個々の PET 薬剤
の合成装置について医療機器として承認するという方法ではなく，施設ごと・
PET 薬剤ごとに製造プロセス全体を管理し品質を保証することを目的として














Table 4.3 Guidance on PET drugs in the US and Japan 
 USA Japan 
Regulatory 
review process 
for PET drugs 
Guidance, PET Drug 
Applications - Content and 




MANUAL, PET CGCP Drug 
process and pre-approval 
inspections/investigations, 
2011.71 
Guidance, Investigational New 
Drug Applications for Positron 
Emission Tomography (PET) 
Drugs, 2012.72 
 
Regulatory review is performed as 
‘drug’ category or ‘medical device’ 





FDA, Guidance PET Drugs- 
Current Good Manufacturing 
Practice(CGCP), 2009.73 
FDA, Guidance PET Drugs- 
Current Good Manufacturing 
Practice(CGCP), (Small Entity 
Compliance Guide), 2011.74 
FDA, Guidance; FDA oversight 
of PET Drug Products, 
Questions and Answers, 2012.75 




JSNM, Standard of PET drugs for 
clinical research of molecular 
imaging; standard for 
manufacturing, edition 2, 2013.77 
JSNM, Standard of PET drugs for 
clinical research of molecular 




FDA, DRAFT Guidance for 
Industry; Standards for Clinical 
Trial Imaging Endpoints, 2011.79 
FDA, Guidance for Industry; 
Developing Medical Imaging 
Drug and Biological Products,  
Part 1: Conducting Safety 
Assessment, 2004.39 
Part 2: Clinical Indications.40 
Part 3: Design, Analysis, and 





MHLW, Guideline on clinical 




1997 年の FDA 近代化法（FDA Modernization Act, FDAMA）の第 121 項にて，
FDA が適切な承認プロセスと GMP の法整備を行うまでは，PET 薬剤は USP の
調製用スタンダード及び PET 薬剤モノグラフに従って調製することが求められ
た．2012 年 6 月 12 日の FDA の最終的な規制により，第 121 項の条項は無効と
なった 80． 
今後は，臨床に使用する PET 薬剤は，申請された New Drug Application (NDA)
または Abbreviated New Drug Application (ANDA)に従い，GMP に従って製造する
必要があることとなった．これは，商業用に PET 薬剤を流通させる場合のみな
らず，院内使用のため医療機関で製造される場合も含む．また，臨床用途に用
いる未承認の PET 薬剤は，GMP または USP General Chapter<828>に従って製造
しなければならない．また，これらの PET 薬剤は，The Radioactive Drug Research 





USP モノグラフは 1989 年に作成され，その後，様々な PET 薬剤についてモノグ




こともあった．12 の USP モノグラフにある PET 薬剤のうち，8 件の PET 薬剤は
限定的に商業的に使用されており，現時点で，承認された NDA や ANDA に記
述されていない(Table 4.4)． 
Committee on Pharmacopeia, Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
（SNMMI committee on Phrmacopeia）は，これらの状況を踏まえ，PET 薬剤に関












Table 4.4 Proposal on PET drugs in USP80 
＜提言＞ 
薬事承認が得られていない PET 薬剤は USP から除外するか，除外されたモノグラフの項に移
行すべきである． 
＜根拠＞ 
・提案の方法は，従来の医薬品の USP モノグラフの開発との整合性がある． 
・これらの PET 薬剤の USP モノグラフは，バリデートされていない分析法や，現時点は有効
ではない分析法が収載されている． 
・これらの PET 薬剤について現在の USP モノグラフを遵守することは，これらの薬剤の調製
に，ある制約をもたらす．USP モノグラフを遵守しないことが，RDRC の承認プロセス下
で臨床研究の承認を制限する． 











技術として認定する仕組みで運用されており，現在までに，15 種類の PET 薬剤
































Table 4.6 に USP モノグラフに収載されている PET 薬剤または本邦の日本アイ
ソトープ協会が「成熟技術」として認定した PET 薬剤の薬事承認の状況を示し
た．USP モノグラフに収載されている PET 薬剤は 12 件，そのうち薬事承認が得
られているものは 4 件，日本で成熟技術として認定されている PET 薬剤は 15 件
で，そのうち薬事承認が得られているものは FDG の 1 件のみであった．日米と
もに薬事承認が無い状態で使用されている PET 薬剤は，7 件存在した． 















Table 4.6 PET drugs with a USP monograph and/or verified as mature technology in Japan 




18F-fluorodopa injection Yes No No No 
11C-flumazenil injection Yes No Yes No 
11C-methionine injection Yes No Yes No 
11C-raclopride injection Yes No Yes No 
11C-sodium acetate 
injection Yes No Yes No 
11C-carbon monoxide 
injection Yes No Yes No 
11C-mespiperone 
injection Yes No Yes No 
15O-water injection Yes No Yes No 
13N-ammonia injection Yes Yes Yes No 
18F-fludeoxyglucose 
injection Yes Yes Yes Yes 
18F-sodium fluoride 
injection Yes Yes Yes No 
82Rb rubidium chloride 
injection Yes Yes No No 
13N-nitrogen gas No No Yes No 
15O-oxygen gas No No Yes No 
11C-carbon dioxide No No Yes No 
11C-choline injection No Yes Yes No 
15O-carbon monoxide No No Yes No 
 
4.7 考察 





るが，日本では承認されていない核種の放射性医薬品が 7 種類存在した，2) 1995
年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だったのに対し，日本で承認さ
れた放射性医薬品はわずか 7 件であった，3) 1995 年以降，米国のみで承認され










経緯は日米で異なっていた．米国では，1994 年に 18F-FDG が医薬品として承認
されているのに対し，日本では，2001 年に 18F-FDG の合成装置として医療機器
の区分で薬事承認を得，その後，2005 年に 18F -FDG が放射性医薬品として薬事
承認された．日本アイソトープ協会が行った報告書によると，PET 検査実施施
設数は，2002 年の調査では 36 施設， 2012 年の調査では 295 施設と増加してい
る．2012 年の調査での内訳は，院内製造のみが 48 施設，デリバリーと院内製造




い薬剤が流通しており，近年の PET 薬剤の普及に伴い，FDA がこれらの PET 薬
剤をオーバーサイトする方法に移行しつつある 76．現在のところ，米国薬局方に
収載されている PET 薬剤は 12 種類あり，そのうち 4 種類は FDA から承認を得





















は 7 種類である，2) 1995 年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だった
のに対し，日本で承認された放射性医薬品はわずか 7 件である，3) 1995 年以降，
米国のみで承認された放射性医薬品は 11 件だったのに対し，日本のみで承認さ
れたものは 1 件のみであることを見出した．また，米国で USP モノグラフに収
載されている PET 薬剤は 12 件，そのうち薬事承認が得られているものは 4 件，
日本で成熟技術として認定されている PET 薬剤は 15 件で，そのうち薬事承認が










































































































































































































































































































































































































































































































































































DP1（Decision point 1） 
DP1 では，臨床試験を実施するにあたり，バイオマーカーを利用して患者選





が作成した評価指標を示した 57．  





































































診断薬が薬剤活性に強い感度と特異性を有している  Yes  
診断薬が高い感度を有しているが，薬剤に対する特使性が低い  No  
効果のクラス
分類  
診断されて選択された集団で確立されたクラスの有効性を示す  Yes  






DP2（Decision point 2） 






と，2) 医薬品と IVD の同時開発にあたり，製薬会社と診断薬会社の協力が必要
であることを考慮する必要がある． 
 
DP3（Decision point 3） 
DP3 では，LDT または CTA 法から，IVD への切り替えについての意思決定を
行う．DP2 と同様，IVD の利用が可能であれば，原則として IVD への切り替え
７４ 
 
を行うべきである．しかしながら，IVD への切り替えに関して，1) IVD の分析
バリデーション，2) IVD と LDT の同等性試験の実施可能性を評価する必要があ
る．  
 
DP4（Decision point 4） 
DP4 は，治療薬の市販後にバイオマーカーが利用可能となり，診断薬を IVD
として開発するか，LDT として開発するかの意思決定である． 
DP2 と同様に，IVD の利用が可能であれば，IVD を利用して臨床試験を行う
べきであるが， 1) 分析バリデーションの実施，2) 医薬品と IVD の同時開発に
おける製薬会社と診断薬会社の協力体制について考慮する必要がある． 
 
DP5（Decision point 5） 




























DP6（Decision point 6） 






米国における診断薬のレギュラトリーフレームワークは 3 つある．(1) PMA
で FDA が承認，(2) 510(k)適応で FDA が承認，(3) CLIA を通じて Centers for 














































日本は，薬事承認，LDT の 2 つのフレームワークがあるが，CLIA のような
検査室の認証制度はない． 
 




Fig.5.4 The current scheme of personalized medicine by using CoDx/LDT and PET imaging 















































Fig.5.5 Development approach for companion diagnostics and imaging biomarker 
 













薬品と規制されない IVD の関係と類似している．  
 





































た治療薬であるクリゾチニブと診断薬である Vysis ALK Break Apart FISH プロー
ブキットの事例においては，Vysis ALK Break Apart FISH プローブキットの保険
点数は 10,000 点に設定されている． 



























Table 5.2 Merit/Demerit analysis for each stakeholder 










規制当局 ・有効性，安全性，効率性向上  













5.6  考察 








・IVD と LDT の同等性試験が実施可能か． 
・後ろ向きの解析が実施できるか． 
日米のコンパニオン診断薬の薬事承認プロセスの比較において，米国では






























































































































である，2) 1995 年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だったのに対し，
日本で承認された放射性医薬品はわずか 7 件である，3) 1995 年以降，米国のみ
で承認された放射性医薬品は 11 件だったのに対し，日本のみで承認されたもの
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